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第 1章緒 言
疫痢，赤痢は毎年多くの発生を見ており，臨床家にとって其の治療は大まな問題であるO
其の原因が赤痢菌の腸内感染に基因する事は多くの人々に依り認められ，治療原則としては
原因菌に直接に作用する薬品の投与に依る原因菌の撲滅と速かな正常腸内菌叢への復帰であ
るo 1940年 Marshallのサルフア剰に依る治療に関する報告後赤痢に有効な事が知られ，著
明な死亡率の減少を来たしたが，昭和 24年頃より，其の著効率は逐年低下のー!途を辿って来
く36〉，其の原因はサルフア剤耐性赤痢菌の出現及び増加に依るものであり，最近サルフア剤は過
去の療法となったく九
ところが 1946年 Streptomycin(SM)が有効であると報告されて以来ペ諸家に依り確認
され，我が国に於でも使用されたO 次で 1947年 Chloromycetin(CM)が赤痢に有効である
事が， Sidney，ROSS(3)，Copperくりに依り確認され，其の後 1948Duggerくりに依り Aureomy-
、 dn(AM)が， 1950 年に Finlay(6)~乙依り Terramycin (TM)が新たな抗生物質として登場
し，赤痢に有効であるとされ，大なる効果を収めている事は，内山t17〉，小張く8)，溶合tOL 山上 
〉，(12叉疫痢に於ても抗生物質の有効性は，水原Oの報告に見られる知くである1)〉，金尾等('10く‘ 
御簾納く13)の報告に見られるが，赤痢ほどには有効ではない。叉更に有効な治療法として，それ
等の抗生物質の合併投与が考えられ， Jawetzく 14)等~乙依り討議され了ており，未だ臨床例での検
討は少なし命耐性防止の確立されない状態下に於ては，作用機序の異なる抗生物質の併用が
有効である事は多数報告されており伊;(的〈24L ここに其の効果を検討する必要が生じたO
然し抗生物質療法に於ても再発，交叉感染，耐性出現，交代菌現象に依る合併症等が論ぜら
れくIBL未だ多くの問題が残されており，従って抗生物質投与に依り腸内菌叢にいかなる変化を
生以治癒してゆくか，叉いかなる菌交代現象を生ずるかを知る事は，赤痢，疫痢治療上重要
なる意味を有すると思われる。
向疫痢は赤痢菌の腸内感染を基調とするものであるが，抗生物質投与でも著明な効果は少な
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く，其の原因がど乙にあるか興味がありヴ著者(17)は前篇に両者の腸内菌叢を定量的に検索し，
疫痢は赤痢菌感染と同時に腸内異常魔敗状態の寄在に起因すると推定し，其れ故疫痢は関敗菌
群の急速なる抑制が必要であり，赤痢は赤痢菌に依る所謂菌交代現象の結果発症せるものと推
定される故，赤痢菌の抑制が必要である事より，腸内菌叢中赤痢菌，大腸菌を主体とし，各種
抗生物質の単独及び合併投与がこれ等の腸内菌叢にいかなる変化を来たし，且つそれ等の変化
と臨床症状との関係及び治癒機転について検索したO
第 2章検査方法並がに検査材料 -第 6項好気性菌の百分率
第 1節検査材料 血液寒天平板培地を用い， 370C 24時間で生じた
赤痢，疫痢患児は千葉大学小児科ヘス院せる症例 集落を K 1iegler鑑別培地に移し，更にグラム染色
で，抗生物質及びサルフア剤を服用せざる例を選ら 及び糖分解能より同定した。
び，抗生物質投与前後を検索した。 第 3章検査成績
第 2節検査方法ー 第 1節抗生物質投与に依る各種菌数の愛動
第1項材料の採取方法 ①単独投与 
減菌せる採便管を使用し，予め紅門周囲をクレゾ AM単独投与例は第 1，2表の如く，総菌数は投与
ーJ1-綿で消毒した後，可及的大量に採使 Lた。 前は 105代であるが，1 日目に 101~103 代に滅少を
第2項使用せる抗生物質 来たし，投与 3~4 日目には上昇傾向を示し，中止
.投与せる抗生物質は以下の 4種である。即ちスト と共に煎の値に復帰した。
レプトマイシンくSM)硫酸塩，オーレオマイシユノ 赤痢菌数は投与前には赤痢，疫鮪j共 101__103代で 
(AM)塩酸塩，テラマイシン (TM)塩酸塩，グロ あるが， '1日目に全例 102代となり， 2日目には 10
ロマイセチシ (CM)で，此等の単独叉は併用を行 --100代，3日目には全例零となった。
なった。 大腸菌数は赤痢は投与前 10代，疫痢は発病 2日
第 3項抗生物質の投与方法 目で 100代を示したが，投与 1目白は上昇傾向を示
SMは1目19を2回に分服， AM，TM，CMは し，102代を示し，2日目は 100代で，3日目に消失
体重当 kg30 mgを4聞に分服せしめ， AM，TM， したが， 1例は 4日目に早くも上昇が見られた。
CM単独及びSMとAM，TMの併用投与を行ない 腸球菌数は赤痢で 102代，疫痢で 100代を示し，
各々  4--7官投与した。 抗生物質投与 1目自に赤痢例は 103代を示し，2日
第 4項稀釈液の作製 目に 100代で後上昇を示した。疫痢例では 4日目よ
採取ぜる糞便を滋菌乳鉢に取り，被菌良塩水を力n り著明な上昇を示した。
え乳棒にて擦り潰し，一様な浮遊液となし，是の原 CM単独投与例では第 3表の如く，総菌数は投与
稀釈液より， 10倍稀釈系列を作った。 3日自に 104代を示すも，AMほど著明な滅少を示
第 5項菌数計算 .さず，大腸菌数も 105代より 103代になるも全期間
各 10倍稀釈系列より 0.1ccを取り，普通寒天を-使 を通じて見られ，腸球菌数は 103代より投与 1日目
用し，混合培養で好気性に 370C，.24時間で総菌数を に'102代になり，2日目には 103代を示した。これ
求め，叉稀釈系列の 1ccを乳糖プイョ Y，Zodium 等は前に報告せる正常腸内菌数のき主動と一致を示す 
Azide(lR)培地に加え，前者は 370C24時間， 48時間 ものである。赤痢菌は 103代より投与 1日目は 10
で後者は， 450C 48時間， 72時間で確認試験を行な 代， 3日自に零になり， AMと同様の経過を取った。
い，大腸菌数及び腸球菌数の M.P. N.値(19)を求 ②抗生物質併用投与例
め，赤痢菌数は S.S.(20)寒天培地に稀釈系列の 0.1 SM+AM併用例は第 4，5表の如く，総菌数は投 
ccを塗布し， 370C 24時間で発生せる集落数を赤痢 与 1日自に 104代を示し，投与 2--3日目には上昇
菌と同定した平均値を求め，叉原稀釈液を 800Cで を認めた。 
1O ~12 時間乾燥して求めた乾燥量より，総菌数，赤 赤痢菌数は投与 1日自に 102--103代を示し，2--
痢菌数，大腸菌数，腸球菌数の乾燥糞便 1mg中の 3日目に零となった。
値を算出した。 大腸菌数は， 1例に投与 2日目に上昇傾向が見ら
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第 1表 赤痢患者抗生物質投与前後の 第 3表
糞便好気性細菌叢
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第 4義赤痢患者抗生物質投与前後の
糞便好気性細菌叢 
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れたが，全例 3日自に零となった。
腸球菌数は投与 1--2日目は減少するが， 投与 3 
回目には著明な増加を示した。 
SM+TM投与例は第 6表の如<'総菌数は投与 
1--2日自に 102代，4日自には上昇を示した。
赤痢菌数は投与 1日目に 10代となり， 2日目には
零を示した。 
第 6表 
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大腸菌数は投与 1日目にと昇傾向をω示し， 2日目
、に零を示した。
腸球菌数は投与 1~2 目自に低下を示すも， 3回目
には 103代の上昇を示した。
第 2節.好気性出現細菌の百分率
①単独投与例 
AM投与は第 1表の如く，発病 3日目で，投与前

は赤痢菌が 100%を示し投与 1目白に消失し，
 
Alkaligenesが 100%を示すも， 2日目に消失し，
 
MicrocoCCU8及び腸球菌が出現し， 4日自には大腸

菌，W2形菌，腸球菌が出現し， Micrococcusは減少

し以後同様の経過を示した。
 
CM投与例では，大腸菌が主位を占め，赤痢菌は
 
3日目に陰性となり，腸球菌は 4日以後主位を示め，

前者と共に菌数の~動を良く一致を示した。
②抗生物質併用例 
SM+AM併用例は第 4，5表の如く，赤痢菌は 

投与 2，._.3日自に消失を示し，大腸菌も 3目自に消
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失し，赤痢菌と同一の態度を示した。
腸球菌は抗生物質の投与でも誠少を示さないが，
菌数は減少示す事から相対的増加と思われる。前投
与4---5日目に， Micrococcus及び Paracoliの増
加を見る事は興味がある。 
SM+TM併用例。赤痢菌は投与 1日で消失し，
大腸菌は 1日目に菌数と同様増加を示し 3日目に消
失した。
腸球菌は投与 2日目に著明な増加を来たし， 5日
目に Paracoliの出現が見られた。
第 3節抗生物質単独及び併用例の比較
①菌数
総菌数間に著明な差が無く，投与 2日目に最低を
示し以後上昇を示した。
赤痢菌数聞は第7表の如く著明な差がなく，大腸
菌は投与 1--2日自に一様に軽度の増加を示し， 3日
目には消失し，赤痢菌と同時に消失するも， CM単
独では著明な大腸菌の減少は見られなかった。
腸球菌数は併用は単独に比し，抑制効果が張く，
投与中速かな上昇を来たした。
第 7表抗生物質単独及び合併投与時の
糞便赤痢菌数 
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②好気性細菌の百分率
分布は菌数と大体一致を見る故，両者間に特別の
差を見ない。抗生物質投与 4---5日自に両者にも同
様に， Micrococct1S及び Paracoliの出現及び増
加f頃向が見られた。 
③ 腸内菌叢の愛{じと症状の改善
赤痢菌数の 10代への滅少と共に発熱，下痢等の
急性症状は改善し，菌数と症状とは著明な平行を示
し，叉赤痢菌の消失と共に糞便中の粘液は消失を来
たし，回数も減少した。
抗生物質投与 4---5日目に Micrococcus及び 
Paracoliの出現に際しても少数である為か便性及
び回数に愛{[jj)~見られなかった。
抗生物質単独及ーび併用投与聞の症状改善に著明な
差が見られなし、。
第4章総括並びに者按 
① 腸内菌叢の~動
著者く17)は前篇で、疫持fj，赤痢の腸内菌叢を詳細に報
告し，赤痢は赤痢菌を，疫罪ijは更に腐敗菌群を目標
としそれ等の撲減が必要であるとしたd 各撞抗生
物質技与に依る赤痢菌検出率は多くの報告があり
く36)，内山(7)，三宅等は投与平均 3日で大部分が陰性
となると報告しているが，赤野ij菌数消失の報告は未
だ見られず，本検査に於て平均 3日目を示し，大体
検出率と平行を示し，臨床症状改善と菌鋲の減少は
著明な平行関係を認めた。他の腸内菌では Meltzer 
(21)，Pulaski(2!l)は AM1日2gを服用させたとこ
ろ， SM程大腸菌は減少せず，腸球菌も減少しなか
ったと云う。 
Heilmann(23)は AMは SMより腸内無菌化に優
秀であり，大腸菌， Aerobacteria，Bacteroidの消
失を認め， Schuaeinberg(2l)は，大腸菌， Clostrid 
菌，腸球菌は常に減少を見ており， Mc Vay(25)は， 
1 g 2日間の投与で，腸球菌以外は 24---48時間で激
被乃至は消失すると述べており，オミ笑験では大腸菌
は投与 1日目に軽度の上昇を示し， 3日目には消失
を見，赤!Jiij菌の消失ーと一致し，腸球菌は投与 2日目
までは減少を示すも， 3--4日自に著明な増加を示
し， Mc Vay(25)等と}致した。 
Pulaskiく2)は CM投与で、大腸菌は徐々に消失す
るが，後に再び優勢になると述べ， Hei1mann(23)は
大腸菌の多少の減少を示すも，腸内無菌化には優秀
でないと報告している。
本実験では大腸菌，腸球菌も多少の減少を見るが， 
AM程著明ではない。然し赤掠Ij菌数は AM投与と
同様 3日自に消失を見ている事は興味があり，抗生
物質投与後の再発が CMでは 20--30%，TM，AM 
15---20%と報告されている点より〈18〉，両者の腸内
菌叢への作用の差異からしでも注目される。
好気性菌の百分率。 Meltzer(21)，Hei1mann(23) 
はAM投与で Proteus，Pseudomonas，Candida 
等の増加する事を述べ， Dicaprio(26)は，官接酵菌， 
Micrococcus，Paracoliの増加を述べており，本
実験では投与 4日目位から Micrococcus，Paracoli 
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の出現及び増加傾向が見られ， Heilmann(23)，国分 
(27)及び斎藤(28)等の抗生物質投与後の Micrococcus
euteritisの報告よりして興味があり注意を要する。 
②疫痢の抗生物質療法
疫痢の抗生物質の治療効果は同じ赤痢菌感染があ
るにもかかわらず，赤痢に比し著明な有効性は見ら
れていなし、。著者は腸内菌叢の検索より疫訴fjは赤痢 
菌感染と同時に存在する腸内具常腐敗状態が大なる
因子を推定される故，産生されるア .(y防止には産
生される前に腐敗菌群を抑制する事が必要であるo 
内山(7)，御簾紡{13〉，水原(12)は疫痢に抗生物質が有
効であると述べているが， 発病 15時間以内に投与
した場合と， 15時間後と比較すると前者に著明に有
効であり，発病後余り時間が経過した場合は致命率
に影響を及ぼさなし、と。即ち此の事は上記の事を裏
づけるもりと考えられる。
本実験に於て抗生物質は腐敗菌群である大腸菌の 
抑制には 24.--48時間を必要とする事より，疫痢は
急速な腸内菌叢の抑制を必要とする事から，発病早
期の投与が重要であり又有効であると思われる。
③抗生物質の併用療法
かつてはサルフア剤が赤痢に有効であったが，耐
性菌の出現に依り過去の治療となった。叉各種抗生
物質も同様の運命をたどるのでなし、かと考慮され，
叉耐性赤痢菌の出現も報告されて来ており(38)(39)(40)，
同時に試験管内で SM，TM，AM，CMの耐性赤痢
菌の出現も報告されており (2!l)(30)(31)(32)，秋葉(3)は
各種細菌は SMに対し容易に耐性を得， Garrod(29) 
は AM，TMに対する細菌の耐性獲得は比較的
CM聞には交叉耐性が見られ(32)，耐性菌防止法の無 
い現在，伊藤(15)及び小林(31)(41)に依り， SMとCM， 
TM，チアゾー ;1.-併用で‘耐性赤痢j菌の出現を防止出
来るとの報告は注目を惹く。前併用療法は単独投与
より更に有効力の増強を望む点より Jawetz(14)等
に依り検討されているが未だ結論に達しなし、。永井.
(35)等は赤痢菌の抗生物質併用効果を試験管内で検
索L， SMとTM，CMの併用で必らずしも良い結
果が得られないと云い，小張。の等は TM，AM， 
CMr-t唱の併用と単独で菌検出率及び再発に有意の差
が無く，叉SMと他の抗生物質の併用では試験管内
及び臨床的にも措抗作用が見られないと報告してし、
る。 Jawetz及び著者は試験管内及び腸内菌叢の実
験より AM，TM，CMは SMの早期殺菌作用を抑
制するが，耐性菌では協力作用のある事を報告したo
本実験では赤痢菌，大腸菌の抑制速度は AM，
TM，CMの単独に比し，併用例は同程度で協同作
用及び括抗作用も見られなかったが，腸球菌は軽度
の措抗作用が見られ，単独に比し速かに上昇を認め
た。
好気性菌分布でも同様で，菌交代現象も見られた。
赤痢菌数の減少と下熱及び下痢回数の減少とは著
明な平行関係を示し，粘液の出現と赤痢菌の検出は
平行関係を見た。
前抗生物質の投与期間であるが，一般に短期間で
は再発及び排菌を生じ易く，遠城寺(37)は長期間の投
与で再発を防止し得たと述べている。
本実験より赤痢菌数が零となるのは 3日目である
事より，最少限 5日間の投与期間を必要とする事が
緩徐で中等度であると述べている。向 AM， TM， 推定され，全例に再発は見られなかった。
第 5章結 論
疫痢及び赤痢の抗生物質療法には未だ多くの問題があり，その際生ずる腸内菌叢の消長の正
確な検索は患者治療上霊要な意義を有するものと思われあ。
①疫痢及び赤痢患者に AMを投与すると，赤痢菌数は 1日目 10宮代， 2日目 10代， 3日自
に零となった。大腸菌は投与 1--2日自に軽度の上昇を示し， 3日自に零となった。
腸球.菌は 3日自に最低値を示し， 4日自には上昇を示した。 
② CM投与では赤痢菌は， AM投与例と同様3日自に消失せるも，大腸窟#腸球菌は減少
するも消失はしなかった。 
③ SM十AM，SM十 TM併用例では両者とも赤痢菌は投与 2--3日自に消失し，大腸菌は 
1日自に軽度上昇を示し， 3日自には消失したOー腸球菌は 2，.，3日自に最低値を示し， 4日自に
上昇傾向を示した6 
第 6号 千葉医学会雑誌 -835-
④ 単独及び併用投与問で赤痢菌数及び大腸菌数の消長間に差は無く，腸球菌数は併用例が
早期に増加傾向が見られた。 
⑤ 単独及び併用投与例の好気性菌百分率は両者閣に差がなく， .菌数の消長と平行 lJ，且つ
投与4---6日自に Micrococcus，Paracoli，Pl'oteus等の弱毒病原菌の菌交代現象が見られた。 
⑥ 赤痢菌数と症状改善とは平行し，叉粘液の消失とも平行関係を認めた。
以上より疫痢の抗生物質治療は早期投与を必要とし，赤痢では最少限 5日間の投与が必要で
あり，叉耐性菌出現防止の意味で併用投与が可能であるが，効果の増強は期待出来ない。向 1
週以上の投与例では菌交代現象応依る合併症に注意を要する。
摘筆に臨み，御懇篤なる御指導と御校聞を賜わった恩師佐々木教授並びに御指導を下された相
磯，柳沢教授に深謝する。
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